Abstract of corresponding document: DE1 01 58046 

The invention relates to powder formulations, comprising at least one conjugated trans-/cis- 
octadecapolyenic acid and the production and use thereof for application in foodstuffs, foodstuff 
adjuncts, animal feeds, animal feed adjuncts, and pharmaceutical and cosmetic preparations. 
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Die f olgenden Angabon sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

rift Formulieruna fur den Einsatz in Lebensmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, Futtennitteln 
@ fSSS kosmetischen Zubereitungen sow.e Verfahren zu deren 

Herstellung 

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft pulverformige For- 
mulierungen, enthaltend wenigstens eine konjugierte 
trans/-cis-Octadecapolyensau re, sowie deren Herstellung 
und Verwendung fur den Einsatz in Lebensmitteln, Nah- 
rungserganzungsmitteln, Futtermitteln, Futterzusatzstof- 
fen, pharmazeutischen und kosmetischen Zubereitungen. 
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DE 101 58 046 A 1 

Beschreibung 



rOOOl] Die vorliegende Erfindung betrifft eine FormuUerung fur den Einsatz in Lebensmitteln, Nahningserganziings- 
mitteln. Futtermitteln, Futterzusatzstoffen, pharmazeutischen und kosmedschen Zubereitungen sowie deren HersteUung 

raSS'TSSL haben eine Vielzahl von Anwendungen in der LebensmitteUndustrie der Tierernahxung, der Kosme- 
ik und im Pharmabereich. Je nachdem, ob es sich um freie gesattigte oder ungesatugte Fettsauren oder urn Thg ycende 
mil einem erhohten Gehalt an gesattigten oder ungesatdgten Fettsauren h^delt sind nc > fur die unterschiedhch ten An- 
wendungen geeignet. So ist ein hoher Anted an Lipiden mit ungesatdgten Fettsauren und spezieU nut mehrfach ungesat- 
dgten Fettsauren fur die Ernahrung von Tieren und Menschen wichdg, da diese auBerdem einen posiUven Einfluss auf 
den Triglyceridspiegel bzw. Cholesterinspiegel haben und damit das Risiko einer Herzerkrankung reduzieren^Ungesa - 
dgte Fettsauren finden in verschiedenen diatischen Lebensmitteln oder Medikamenten Anwendung - Mehrfach ungesat- 
dgte Fettsauren sind essentieUe Nahrstoffe, da sie der menschliche und tierische Oigamsmus nicht selbst aufbauen kann. 
[0003] Besonders wertvode ungesatdgte Fettsauren sind die sogenannten konjugierten mehrfach ungesa tigten Fett- 
sauren wie z. B. konjugierte Linolsaure (CLA). Konjugierte mehrfach ungesatdgte Fettsauren sind im Vergleich zu an- 
deren mehrfach ungesatdgten Fettsauren eher selten. . . . 

r0004] CLA ist ein Sammelbegriff fiir positioned und struktureUe Isomere der Linolsaure, die sich durch ein konju- 
giertes Doppelbindungssystem beginnend am Kohlenstoffatom 7, 8, 9, 10, oder 11 auszeichnen. Oeometnsche Isomere, 
also ciscis, trans-cis, cis-trans, trans-trans, exisderen fiir jedes dieser posiuoneUen Isomere. 
20 kToOS] Vor aUem C18 : 2 cis-9, trans-10 und C18 : 2 trans-10, cis-12 CLAs, die die biologisch aktivsten Isomere dar- 
" stellen, sind von besondeiem Interesse, da sie sich im Tlerexperiment als krebsvorbeugend erwiesen haben anti-arteno- 
sklerotisch wirken und in Mensch und Her den Kdrperfettanteil reduzieren. KommerzieU werden CLAs heute haupt- 
sachlich in Form der freien Fettsauren vertrieben. . , _ 

[0006] Fiir den Menschen sind die wichtigsten natiirlichen QueUen fiir CLA vor allem Uensche Fette. So b^itzen Fette 
Ion wiederkauenden Tieren, wie Rindem (Chin. Journal of Food Composition and Analysis 5 1992 : 185-197) und 
Schafen sowie Molkereiprodukte sehr hohe CLA-Konzentrationen. Bei Rindem findet man 2,9 bis 8,9 mg CLA/g Fett 
Dagegen weisen Pflanzen61e, Margarinen und Fette von nichtwiederkauenden Tieren CLA-Konzentrauonen von nur 0,6 

[0007] m F& CLAsind eine Reihe positiver Effekte nachgewiesen worden. So reduziert die ^ reich ^onkom- 
gierter Linolsaure das Kdrperfett von Mensch und Tier bzw. verbessert die Futterverwertung bei Tieren (WO 94/16690 
WO 96/06605, WO 97/46230, WO 97/46118). Durch Gabe von konjugierter Linolsaure lassen sich b f»^ e ^ w f^ 1 ^ h 
Allergien (WO 97/32008), Diabetes (WO 99/29317) oder Krebs (Banm, Carcinogenesis, Vol. 20, 1999 1019-1UZ4, 
Thomson Cancer Res Vol 57 1997 : 5067-5072) posidv beeinflussen. Mehrfach ungesatugte Fettsauren werden 
Inch B^ und ^ eSSentieUe BaUSteine ' * WaChStUm ^ Gehimentwicklun 8 

35 [OOOsT' DfcLA natiirlicherweise in signifikanten Mengen nur bei Wiederkauern und in deren Produkten, wie Milch, 
kase etc. vorkommt, besteht ein groBer Bedarf an alternative QueUen zu dem aus diesen Uenschen Q ue ^ n n « e "^ n 
CLA um eine ausgeglichene und gesunde Ernahrung zu gewahrleisten, insbesondere, wenn d.e Versorgung mil Uen- 

wie CLA liegen in der Regel in der Natur nicht als freie Fettsauren vor, sondern sind zu TViglycenden verestert. Zudem 
besitzen freie Fettsauren einen oft als unangenehm empfundenen Geruch und sind I nicht so gut vertragbch 
[00101 Nachteil der bisher verwendeten Octadecapolyensauren, z. B CLAs ist, dass diese nicht ausreichend stabil fur 

[Mil? 8 A^fgabeXVorUegenden Erfindung ist es daher, FormuUerungen von Octadecapolyensauren zur Verfugung zu 
steUen, die eine verbesserte StabiUtat und Tabletderbarkeit aufweisen. „ ^.n^sn 

0012] Diese Aufgabe wird durch eine pulverformige FormuUerung fiir den Einsatz ,n Lebensmitteln, Nahmngse^an- 
zungsmitteln, FutteLitteln, Futterzusatzstoffen, pharmazeutischen und kosmedschen Zubereitungen enthaltend wemg- 

STrUS^ - Octadecatriensaure einge^— 

Stoffe kSnnen einzeln oder als Gemische ggfs. mit weiteren Fettsauren zum Einsatz kommen Daneben konnen auch 
nSranoT Komponenten vorhanden sein. Octadecapolyensauren bedeutet im folgenden, freie SSuren^er deren E ten 
m014] ErfindunJsgemaB besonders bevorzugt ist der Einsatz von Octadecadiensaure. Hierunter sind Octadecadiensau- 
ren in Form ihrer freien Saure oder in Form ihrer Ester, z. B. Methyl, Ethyl, Propyl, Buthylester z u verstehen 
0015] In einer bevorzugten Ausftihrungsform der Erfindung ist, dass mindestens 50% des FeUsau reante « 11- 
trans- und 10-trans-, 12-cis-Octadecadiensauren sind. Besonders bevorzugt ist, dass mindestens 60% des Fettsaureanteils 
9-cis- 11-trans- und. 10-trans-, 12-cis-Octadecadiensauren sind. 

[0016] Weiterhin bevorzugt ist, dass weniger als 5% des Fettsaureanteils 11-, 13-Oc^decadiensaure-Isomere, 8-, 10- 
Octaaecadiensaure-Isomere g cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere oder trans-, uans-Octadecadiensaure- Isom ere oder 

60 Gemische dieser Isomeren sind. Ganz besonders bevorzugt ist, dass weniger als 3% des Fettsaureanteils 11-, 13-Oc^de- 
cadiensaure-Isomere, 8-, 10-Octadecadiensaure-Isomere, cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere oder trans, trans-Octade- 
caSn au e-Some^ od^ Gemische dieser Isomeren sind. Hbchst bevorzugt ist, dass weniger ak 1% des Fettsaurean- 
3b 11, 13 Octadecadiensaure-Isomere, 8-, 10-Octadecadiensaure-Isomere, cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere oder 
trans, tr'ans-Octadecadiensaure-Isomere oder Gemische dieser Isomeren sind. 

65 f00171 Als Octadecatriensaure ist Calendulasaure einsetzbar. — 
0018 Calendulasaure ist eine C18 : 3-Fettsaure mit einer t8-, tlO-, cl2-KonfiguraUon^.e ist somit eine konjugierte 
Sis-Octadecatrien-Saure. Calendulasaure ist die verantwortUche Fettsaure fur d,e erfindungs ,g^^uz^rung 
der Nahrungsaufhahme und verbesserte Nahrungsverwertung bei Mausen be, Zugabe von Calendulaol zum Futternuttel, 
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wie die Vergleichsversuche in den Beispielen mit Mais-Ol zeigen. Die chemische Herstellung von Calendulasaure ist in 
US 3,356,699 beschrieben. Calendulasaure kommt naturlich z.B. in Calendula officinalis vor (Earle et al., Lipids, 1, 
1964? 325-327, Takagi et al., Lipids, 17, 1981: 716-723, Ul'chenko et al., Lipids of Calendula officinalis, Chemistry of 
Natural Compounds, 34, 1998 : 272-274). Biochemische Untersuchungen zur Synthese von Calendulasaure sind be- 
kannt (Crombie et al., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 15, 1984:953-955 und J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 

1985 : 2425-2434). . . 

[0019] Andere konjugierte trans/cis-Octadecatriensauren konnen durch chemische Modifikation von Lmolensaure nal- 
tigen Olen, z. B. aus Leinol, Soja- oder Hanfol, erhalten werden. 

[0020] Beispiele weiterer erfindungsgemaB einsetzbarer Octadecapolyensauren sind Eleostearinsaure oder Pumcm- 
saure. 

[0021] In der erfindungsgemaBen Formulierung konnen auch weitere ungesattigte Fettsauren enthalten sem. 
[0022] Unter dem Begriff "Fettsaure" wird eine unverzweigte Carbonsaure mit geradzahliger Kohlenstoffzahi und 16 
bis 22 Kohlenstoffatomen verstanden. 

[0023] Die Herstellung der beschriebenen Octadecapolyensaure kann nach dem Fachmann bekannten Verfahren errol- 
gen, z. B. nach dem in der WO 99/47135 beschriebenen Verfahren. Dort wird u. a. die chemische Synthese von CLA-A1- 
kylestern und die enzymatische Darstellung von CLA-Triglycerid beschrieben. 

[0024] Die beschriebenen konjugierten Octadecapolyensauren konnen z. B. durch eine einstufige Isomerisierung von 
mehrfach ungesattigten freien Fettsauren, wie z. B. Linolsaure, die in Form eines Glycerids, insbesondere als Triglyce- 
rid, verestert sind, unter Katalyse von Iminobasen oder Iminophosphoranbasen, insbesondere Aminoiminobasen oder 
Aminoiminophosphoranbasen, hergestellt werden. 
[0025] Unter dem Begriff "Glycerid" wird ein mit ein, zwei oder drei Carbonsaureresten verestertes Glycerin verstan- 
den (Mono-, Di- oder Triglyceride Unter "Glycerid" wird auch ein Gemisch an verschiedenen Glyceriden verstanden. 
Das Glycerid oder das Glyceridgemisch kann weitere Zusatze, z. B. freie Fettsauren, Antioxidantien, Proteine, Kohlehy- 
drate, Vitamine und andere Substanzen, wie sie z. B. unten unter "Additive" aufgezahlt sind, enthalten. 
[0026] Das eingesetzte Glycerid kann ein synthetisches oder naturlich vorkommendes Glycerid51 oder ein Derivat da- 25 
von sein. Unter "Glycerid" werden auch synthetische oder naturlich vorkommende Fettsaureester und/oder Glyceride 
enthaltende Oie und Fette verstanden. 

[0027] Unter einem "Glycerid" werden ferner vom Glycerin abgeleitete Derivate verstanden. Dazu zahlen neben den 
oben beschriebenen Fettsaureglyceriden auch Glycerophospholipide und Glyceroglycolipide. Bevorzugt sind hier die 
Glycerophospholipide wie Lecithin (Phosphatidylcholin), Cardioiipin, Phosphatidylglycerin, Phosphatidylserin und Al- 
kylacylglycerophospholipide wie das Plasmalogen. Insbesondere Derivate, bei denen die Fettsaurezusammensetzung der 
naturlich vorkommenden nicht konjugierten oder gesattigten Glyceride sich nicht wesentlich geandert hat, sind umfasst. 
[0028] Als Edukte bevorzugt sind besonders Glyceride oder Gemische an Glyceriden, insbesondere von Mono-, Di- 
oder Triglyceriden, die mit mindestens einer, bevorzugt zwei oder drei mehrfach ungesattigten, insbesondere konjugier- 
ten Fettsauren verestert sind. Folglich sind bevorzugt synthetische oder naturliche Glyceride, die Acylreste mit 1 bis 22 
Kohlenstoffatomen, bevorzugt mit 18 Kohlenstoffatomen enthalten. Besonders bevorzugt sind naturliche Ole und Fette, 
die mehrfach ungesattigte homokonjugierte Acylreste mit mehr als 16 Kohlenstoffatomen und weniger als 22 Kohlen- 
storTatome enthalten, bevorzugt von 18 bis 20 Kohlenstoffatome. 

[0029] Unter dem Begriff "Ol" oder "Fett" wird ein Fettsauregemisch verstanden, das ungesattigte, unkonjugierte oder 
konjugierte veresterte Fettsaure(n), insbesondere Linolsaure, enthalt. Bevorzugt ist, dass das Ol oder Fett einen hohen 40 
Anteil an ungesattigter, unkonjugierter veresterter Fettsaure(n), insbesondere Linolsaure, hat. Vorzugsweise ist der An- 
teil an ungesattigten, unkonjugierten veresterten Fettsauren ungefahr 30%, mehr bevorzugt ist ein Anteil von 50%, noch 
mehr bevorzugt ist ein Anteil von 60%, 70%, 80%, 90% oder mehr. Zur Bestimmung kann z. B. der Anteil an Fettsaure 
nach Uberfuhrung der Fettsauren in die Methylester (durch Umesterung) gaschromatographisch bestimmt werden. 
[0030] Das Ol oder Fett kann verschiedene andere gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, z. B. Calendulasaure, Pal- 
mitin-, Stearin-, Olsaure etc., enthalten. Insbesondere kann je nach HersteUungsverfahren der Anteil der verschiedenen 
Fettsauren in dem Ol oder Fett schwanken. Fettsaureester sind ebenfalls von der erfindungsgemaBen Formulierung um- 
fasst, insbesondere Fettsaureester, die bei der Herstellung von Ol aus pflanzlichem Material entstehen. Vorzugsweise He- 
gen die Fettsaureester als Glycerid, insbesondere als Triglycerid vor. 

[0031] Als pflanzliches oder tierisches Ausgangsmaterial sind erfindungsgemaB z. B. Olivenol, Kokosol, Kokosfett, 
Sesamol Reiskeimol, Bambusol, Bambusfett, Sonnenblumenol, Rapsol, Fischol, Sojaol, Palmol, Farberdistelol, Leinol, 
Weizenkeimol, Erdnussol, BaumwoUsaatol, Maiskeimol, Schweinefett, Rinderfett, Geflugelfett, Milchfett, Hingol oder 
Sheaol oder ein Derivat oder eine Mischung davon einsetzbar. Besonders bevorzugt sind insbesondere Ole und Fette, die 
einen hohen Anteil an Linolsaure enthalten, z. B. Sonnenblumenol, Sojaol, BaumwoUsaatol, Mais- oder Weizenkeimol, 
Farberdistelol, Distelol, Rapsol sowie insbesondere Ole oder FeUe aus modifizierten Pflanzensorten, insbesondere sog. 
high linoleic seeds, z. B. Linola (aus Leinol). Die modifizierten Pflanzensorten konnen gezuchtet oder vorteilhafterweise 
auch durch Mutagenese hergestellt sein (z. B. GMO) (Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310). 

[0032] Das Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der erfindungsgemaBen konjugierten Octadecanpolyensauren kann 
nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren, beispielsweise aus Pflanzen gewonnen werden. Z. B. kann Ol durch 
Pressen von z. B. Samen mit einem hohen Schalenanteil oder von geschaltem Samen gewonnen werden. Zum Pressen 60 
und Gewinnen konnen neben pflanzlichen Samen auch andere Pflanzenteile, wie z. B. Blatter, Knollen, Stangel, Bluten, 
Fruchte etc. von geeigneten Pflanzen verwendet werden, die einen hohen Anteil an ungesattigten, vorzugsweise an Tri- 
glyceride veresterte Fettsauren, enthalten. Auch ganze Pflanzen konnen verwendet werden. Die Presslinge konnen auch 
mehrmais gepresst werden. . 

[0033] Ebenfalls geeignet zur Herstellung von erfindungsgemaB geeigneten Olen und Fetten sind Mikroorganismen, 65 
wie Thraustochytrien- oder Schizochytrien-Stamme, Algen wie Phaeodactylum tricornutum oder Crypthecodimum-Ar- 
ten, CiUaten, wie Styionychia oder Colpidium, Pilze, wie Mortierella, Entomorphthora oder Mucor. Durch Stammselek- 
tion ist eine Anzahl von Mutantenstammen der entsprechenden Mikroorganismen entwickelt worden, die eine Reihe 
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wiinschenswerter Verbindungen, einschUeBHch PUFAs, produzieren und die auch fur die Produktion der genannten Fett- 
sauren oder Ole geeignet sind. Insbesondere konnen Mikroorganismen durch geeignete Transformationen, z. B. nut De- 
satiirasenoderElongasenccrfierendenN^ 

[0034] Bevorzugt werden fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung Linoisaureester zu konjugiertem Lmolsaure- 

wS^Bc^^Si daher Ausgangsprodukte, die Linoisaureester enthalten, z. B. solche, die einen hohen Anteil an 
^ftJS^ Triglyceriden besiLn. Besonders bevorzugt sind daher natUrliche Ole und^ Fette die emen hohen 
Ante an Linolslure haben, zum Beispiel Sonnenblumenol, Sojaol, Farberdistelol, Ixinol oder Denvate derselben. 
[0036] In einer Verfahrensvariante zur Herstellung der ernndungsgemafien konjugierten Octadecanpolyensauren kann 
die Katalyse mit der Verbindung I 




durchgefiihrt werden, wobei unabhangig voneinander 
X t gleich -NH- oder -PH-, bevorzugt -NH-, sein kann, 
X 2 gleich 

I 

C-H, N, oder P-, 
I 

bevorzugt N oder P, am meisten bevorzugt N sein kann, und wobei 
Rl bis R4 unabhangig voneinander sein konnen: 

verzweigtes oder unverzweigtes Q- bis C 20 -Alkyl, wobei 0 bis 3 Kohlenstoffatome ersetzt sein konnen durch O. S, NZ 

™n^;^££cte, aromatischer, gesatdgter oder teilweise unges^ter Or ^^ST^SSZ 
zyklus mit 3 bis 17 Kohlenstoffatomen, wobei 0 bis 3 Heteroatome ausgewahlt aus O, S, NZ und/oder -X 3 -(C - Xt) sein 

undwobei jedes Kohlenstoffatom der Alkylketten oder des Ringes bis zu drei der folgenden Substituenten OZ, 5Z, 
(C=0)-OZ NZZi, Ci- bis Ce-Alkyl tragen kann; 

wobei X 3 gleich Bindung, O, S, oder NZ, und/oder X4 gleich O, S, oder NZ, sein kann; und 
wobei Z und/oder Z t unabhangig von einander H oder C r bis C 6 -Alkyl sein kann. 

r00371 X, und X 2 konnen somit uber R3 oder R4 Teil eines Ringes sein, insbesondere konnen Rl und R4 sowie R2 und 
£ Teil efnes Ringes sein. Die Ringe konnen folglich Heteroatome oder auch weitere Doppelbindungen tragen. Insbe- 
sondere konnen so Rl und R4 sowie R2 und R3 cyclisch verbunden sein Uber ((CH^),, mit n = 2, J, 4, 3 
[OoSr Dem Fachmann ist bekannt, dass die Verwendung yon Verbindung I mit X t gleich -PH- nur unter inerten Be- 
din tmnpen die eine Oxidation von -PH- verhindern moglich ist. , . x>r 

SrVeAindung 1 kann auch polymergebunden vorliegen, z. B. als Merrifield-Harz, z B. h **™*™™«%™™: 
field-Harz auf verschiedenen chlormethylierten Poly(StyroI/Divinylbenzol)-Harzen, oder heterogemsiert auf Polystyrol- 
harz nach Einfiihrung eines Spacers in Form einer Alkylkette. , „ 
[0M0] Der KatalyJLtor kann sowohl in Reinsubstanz als auch inrniobihsiert, z B. an ein Polymer geh 
gebundene Guanidinbasen (J. Mol. Catal. A: Chemical 109 (1996) 37^4; Pure Appl. Chem A29(3), 249-261 (1992)), 
SlymeSebunSne Aminoiminophoranbasen (Chimia 39 (1985) Nr. 9, 269-272) oder in einen Trager e.ngeschlossen 
(Cyclohexylguanidin in Zeolite Y; THL, Vol. 38, No. 8, 1325-1328, (1997)) vorhegen. 
[0041] Verbindung I kann die folgende Struktur (la) aufweisen: 
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mit X gleich C-H, N, oder P, bevorzugt N oder P, am meisten bevorzugt N, und fur R wie oben fur Rl bis R4. 
[0042] Ebenfalls als Katalysator geeignet sind Verbindungen (II): 



R2 



R1 

^ N D 
R4^ R^ N R6 



(ID 
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z. B. sind die Verbindungen (Ha) einsetzbar: 


R3 R2 
rlj 0 ^~-Ri 

V N-" n>j 

R4rf 


(lla) 


[0043] AuBerdem sind Verbindungen (lib) geeignet: 


R1 

<v N" ^H—^ 

k2Ri 


(lib) 
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wobei in den Verbindungen (II) bis (lib) R sowieRl bis R6 die oben fiirRl bis R4 wiedergegebenen Bedeutungen haben. 
[0044] Insbesondere konnen Rl und R2, R3 und R4 und/oder R5 und R6 cyclisch verknUpft sein. 
0045 Die Verbindung I oder H, insbesondere Iminobasen oder Iminophosphazenbasen, bevorzugt Ammoiminobasen 
odefAminoiininophosphazenbasen, konnen die Isomerisierung von nicht konjugierten, tnehrfach ungesatngten Fettsau- 
ren im Glycerid ohne Zusatz von protischen Solventien, wie z. B. Alkylalkoholen, katalys,eren. Insbesondere kann die 
Isomerisierung beispielsweise mit Guanidin-Basen als Katalysator diirchgewhrt werden. 

[0046] Ebenso sind l,5,7-Triazabicyclo[4.4.0.]dec-5-en (TBD) oder analoge Diazabasen, z. B. l,2,3,4,4a,5,6,7-Octa- 
hvdro-l,8-Naphthyridin [Gas. 60832-40-8] einsetzbar. 

[00471 Fe m erkommen diePhosphazenbasenPhosphazenbaseP4-T-Bu [Gas. 11132^M-0],PhosphazenbasePl-TOc 
STrCJas 161118-69-0], Phosphatase Pl-T-Bu-tris<Tetramethylen) [Gas.1611 18-67-8] Phosphazenbase P2-T£u 
fCas 111324^03-9] Phosphazenbase P4-T-Oct [Gas.153136-05-1], die Salze (l,l,l,3,3,3-Hexakis(mmemylamino)di- 
phosphaze^umfl uorid [Gas 137334-99-7], l.U,3,3,3-Hexakis(^^^ 

rCas 137334-98-6] oder 2-tert-Butylinuno-2-die%lamin<>l,3-mme^ ICas 98015- 

45-1] in Belacht. Ebenfalls einsetzbar sind deren Salze (z. B. BF4", oder F-Salz) oder weitere Salze der genannten Ver- 

r00481 ^Zur HersteUung der erfindungsgemaBen konjugierten Octadecapolyensauren konnen aprousche Solventien ver- 
wendet werden, z. B. Essigester, Hex^Heptan, DMSO, DMF, MTBE, oder THE Es konnen aber auch protische Sol- 
vent B. Alkylalkohole zum Einsatz kommen. Der Fachmann kann jedoch aufgrund des OfiFenbarungsgehalts 
der voriie^enden Erfindung durch einfache Testreihen auch andere Solventien finden, die ebenfalls eingesetzt werden 

Insbesondere im Falle des Einsatzes der erfindungsgemaBen Formulierungen fur Lebensmittel, Nahrungseigan- 
zungsmittel Futtermittel, Futterzusatzstoffe, kosmetische oder pharmazeutische Zubereitungen 1st es vorteilhaft, die 
HeSune der konjugierten Octadecapolyensauren mit Losungsmitteln durchzufuhren, die nicht oder moglichst wen.g 
SSSd * ^dasTefne Abtrennung d« Losungsmittel nach Durchfuhrung des Verfahrens nicht notig 1st oder eventuell 
verbleibendegeringeSpuren nicht fur die gewunschte Anwendung schadlich sind. 

m05W Je n«h Anwendung kann ein anderes Losungsmittel als vorteilhaft gelten. Z. B. konnen protische Losungsmit- 
el wie z B Methanol, Ethanol etc., z. B. zur Konjugation von ungesattigten, homokonjugierten Fettsaureestern, ver- 
we'ndet werden. Vorteilhaft kann sein, ein Losungsmittel einzusetzen, das sich leicht von den Fettsauren, Glycenden, 
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Olen Oder Fetten abtrennen, z. B. in Wasser ausschutteln lasst oder das leicht siedend ist, z. B. MTBE. 
[0051] Ggfs. kann die Herstellung der erfindungsgemaBen konjugierten Octadecapolyensauren ohne Losungsrnittel 
durchgefuhrt werden Die Reaktionstemperatur des Verfahrens muss dann so angepasst sein, dass der Schmelzpunkt des 
eingesetzten Katalysators iiberschritten wird. Es kann vorteilhafl sein, das Verfahren bei niedrigen Temperaturen durch- 
5 zufuhren und daffir den Kataiysator , ««• * 

[0052] Die Temperatur kann je nach Losungsrnittel, Kataiysator, Druck und Ausgangsmatenal unterschiedlich gewahlt 
sein, sollte jedoch unter 180°C liegen. Hohere Temperaturen bei der Isomerisierung konnen zu genngeren Ausbeuten 
fuhren z. B. aufgrund von Derivatisierungen oder Zerstorung der Fettsauren. 
' [0053]' Die Hohe der Temperatur und die Reaktionszeit hangt z. B. auch von der Starke der verwendeten Base ab. So ist 
10 TBD eine starke Guanidinbase, die Reaktionstemperatur muss jedoch aufgrund des hohen Schmelzpunktes uber 1 30 C 
gewahlt werden, wenn kein Losungsrnittel eingesetzt wird. Vorzugsweise liegt die Temperatur z. B. be! Guamdinbasen 
- wie TBD ohne Losungsrnittel uber dem Schmelzpunkt aber unter 200°C, z. B. zwischen 120°C und 180 C, mehr bevor- 
zugt zwischen 120°C und 160°C, noch mehr bevorzugt zwischen 130°C und 140°C. Die Reaktionszeiten sollten entspre- 
chend gewahlt sein. Wird ein Losungsrnittel eingesetzt, kann die Reaktionstemperatur und -zeit angepasst werden. Uber 
einfache Versuchsreihen kann der Fachmann die Ausbeute und die Menge an Nebenprodukten, insbesondere an uner- 
wunschten Isomeren, feststeUen und die Versuchsbedingungen entsprechend anpassen. Gleiches gilt fur die Verwendung 
anderer erfindungsgemafi einsetzbarer Katalysatoren. So reagieren die Phosphazenbasen je nach Bedingungen schon bei 
0°C bevorzugt waren aus energetischer Sicht jedoch hohere Temperaturen, z.B. Raumtemperatur. Der Fachmann 
konnte entsprechend die gewahite Base austauschen, die Temperatur andern oder die Reaktionszeit anpassen, wenn zu 
viele Nebenprodukte auftreten. Vermutlich wird die Menge an Nebenprodukten, insbesondere der trans/trans-Fettsauren, 
durch einen haufigen Wechsel zwischen Deprotonierung und Protonierung bewirkt. 

[0054] Das beschriebene Verfahren zur HersteUung der erfindungsgemaBen konjugierten Octadecapolyensauren in sei- 
nen verschiedenen Varianten kann kontinuierlich oder diskontinuierlich durchgefuhrt werden. 

[0055] Zur kontinuierlichen Fahrweise kann z. B. ein Stromungsreaktor benutzt werden, in dem der zur Isomerisierung 
befahiete Kataiysator vorliegt. Der Kataiysator kann sowohl in Reinsubstanz als auch immobiUsiert, z. B. an ein Polymer 
gebunden (polymergebundene Guanidinbasen (J. Mol. Catal. A: Cnemical 109 (1996) 37-44; Pure Appl. Chem., A29(3), 
249-261 (1992)); polymergebundene Aminoiminophoranbasen (Chimia 39 (1985) Nr. 9, 269-272)) oder in einen Trager 
eingeschlossen (Cyclohexylguanidin in Zeolite Y; THL, Vol. 38, No. 8, 1325-1328, 1997) vorliegen. Die kontinuierhche 
Umsetzung von pflanzlichen Olen mit polymergebundenen Guanidinbasen ist in BR 8202429 beschrieben. 
[0056] Die erfindungsgemaBe Formulierung kann neben den beschriebenen konjugierten Octadecapolyensauren und 
weiteren ungesattigten Fettsauren ferner ein oder mehrere Additive enthalten. 
[0057] Unter dem Begriff •'Additive" werden weitere fur die Emahrung oder Gesundheit vorteilhafte Zusatze verstan- 
den z B "Nahrstoffe" oder "Wirkstoffe". Die Zubereitung kann ein oder mehr Additive fur die tierische oder menschli- 
cheEmahrung oder Behandlung enthalten und damit verdunnt oder gemischt werden. Additive konnen zusammen mit 
35 oder getrennt von dem Futtermittel, Nahrungsmittel, Nahrungserganzungsmittel oder Arzneimittel verabreicht werden. 
Eine Lebensmittel-, Nahrungserganzungsmittel-, Tierfutter- oder Arzneimittelzubereitung beinhaltet kerne AddiUve oder 
keine Mengen von Additiven, die fur die tierische oder menschliche Emahrung als schadlich angesehen werden konnen. 
[0058] Unter "Nahrstoffe" werden solche Zusatze verstanden, die fur die Emahrung von Menschen oder Heron vorteil- 
haft sind. Vorzugsweise enthalt die erfindungsgemaBe Zubereitung daher auch: 

40 

- Vitamine, z. B. die Vitamine A, Bi, B 2 , B 6 , B l2 , C, D 3 , und/oder E, K 3 , Folsaure, Nicotmsaure, 

- C^boxylsauren und deren Salze, z. B. Tricarbonsauren, Citrat, Isocitrat, trans-/cis-Aconitat, und/oder homo-Ci- 
trat, 

45 - Enzyme, z. B. Phytasen, 

- Carotinoide, 

- Mineralien, z. B. P, Ca, Mg, Mn und/oder Fe, 

- Proteine, 

- Kohlenhydrate, 
50 - Fette, 

- Aminosauren und/oder 

- Spurenelemente wie z. B. Se. 

[0059] Die Zubereitung kann auch Brenztraubensaure, L-Carnitin, Liponsaure, Coenzym Q10, Aminocarbonsauren, 

55 wie z. B. Kreadn, enthalten. .._ „ 

[0060] Unter "Wirkstoffe" werden solche Stoffe verstanden, die die Anwendung der erfindungsgemaBen Formulierung 
in pharmazeutischen Zubereitungen unterstiitzen oder deren Wirkung der Behandlung von Krankheiten, insbesondere 
der Behandlung von Krebs, Diabetes, AIDS, AUergien und kardiovaskulare Erkrankungen, dient. 
[0061] Folglich kann die erfindungsgemaBe Formulierung auch KonservierungsstotTe, AnUbiotika, anUmikrobielie 

60 Zusatze, Antioxidanden, Chelatbildner, physiologisch unbedenkliche Salze usw. umfassen. 
[0062] Die erfindungsgemaBen Formulierungen konnen auch Geschmacksstoffe enthalten. 

[0063] Unter "Additiven" werden auch Antioxidationsmittel verstanden. Antioxidationsmittel sind z. B. vorteilnait, 
urn die Doppelbindungen der Fettsauren vor Oxidation zu schutzen. Jedoch ist auch die allgemeine gesundheitsfordernde 
Wirkune von Antioxidationsmitteln bekannt. So werden in der Tierernahrung als Antioxidationsmittel vorzugsweise Et- 
65 hoxyquin, Ascorbinsaure, t-Butylhydroxytoluoi, t-Buty hydroxy amisol, Ascorbylpalmitat verwendet, ansonsten werden 
auch gamma- und alpha-Tocopherole, Tocotrienoi, Rosmarinextrakt, Isoflavone und Carotinoide und naturhch vorkom- 
mendePolyphenole, z. B. Ravonoide eingesetzt. . 
[0064] Die erfindungsgemaBe Formulierung kann 0,05 bis 10% AntioxidanUen enthalten. Bevorzugt enthalt sie 0,1 bis 
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[0065] Die erfindungsgemaBe Formulierung kann auch TragerstofFe enthalten. Hierfilr konnen z. B. Ubhche inerte Tra- 
cer verwendet werden Ein "inerter" Trager darf keine negativen Wechselwirkungen nut den in der erfindungsgemaBen 
Formulierung eingesetzten Komponenten zeigen und muss fUr die Verwendung als Hilfsstoff in den jeweihgen Verwen- 
duSen, z. B in Lbensmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, Futtennitteln, Futterzusatzstoffe, pharmazeuUschen und 5 
kosmetischen Zubereitungen unbedenklich sein. . . 

[00661 Als Beispiele fiir geeignete Tragermaterialien sind zu nennen: niedermolekulare anorganische oder organische 
Verbindungen sowie hohermolekulare organische Verbindungen natiirlichen oder synthetischen Ursprungs 
[0067] Beispiele fiir geeignete niedermolekulare anorganische Trager sind Salze, wie Natnumchlond , Calcmmcarbo- 
rial, Natriumsulfat und I Magnesiumsulfat oder Kieselgur oder Kieselsauren wie Siliziumdioxide oder Kieselgele bzw. 10 

Kieselsaurederivate, wie z. B. Silikate. _ . . 

[00681 Beispiele fur geeignete organische Trager sind insbesondere Zucker, wie z. B. Glucose, Fructose, Saccharose, 
Dextrine, Starkeprodukte, insbesondere Maisstarke und CelluloseprSparate. Als Beispiele fur weitere o^arnsche Trager 
sind zu nennen: Maisspindelmehl, gemahlene ReishUUen, Weizengrieskleie oder Getreidemehle, wie z. B. Weizen-, Rog- 
gen-, Gersten- und Hafermehl oder -Kleie oder Gemische davon. . ■ ■ ■ „, a„,„;i 

[0069] Das Tragermaterial kann in der erfindungsgemaBen Formulierung, bezogen auf Trockenbasis, in einem Anteil 
von etwa 10 bis 85 Gew.-%, vorzugsweise etwa 20 bis 85 Gew.-%, enthalten sein. 

[0070] Femer kann die erfindungsgemaBe Formulierung Stabilisatoren enthalten, z. B. anorganische Salze out zwei- 
wertigen Kationen. Beispiele hierftir sind Zinksulfat, Magnesiumsulfat und Calciumsulfat m einem Anteil von <*wa 01 
bis 10 Gew.-%, vorzugsweise etwa 04 bis 5 Gew.-%. AuBerdem konnen weitere ernahningsrelevante Zusatze, wie z. B. 
famine (beispielswtise V.tamine A, B„ B 2 , B 6 , B 12 , D 3 , E, K 3 und dergleichen) oder Spurenelemente ( wi e z ^Man- 
gan, Eisen, Kupfer, Zink, Jod, Selen in Form geeigneter Salze), vorliegen. Der Gesamt^teil solch« 2a> atze ^kann bei- 
soielsweise im Bereich von 1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Trockengewicht der pulverformigen Formuherung hegen 
007^ Die^rfindungsgemaBe Formuherung kann auch Bindemittel enthalten. Als Beispiele fiir geeignete Bindemittel 
hid zi nennen: Losungen von Kohlehydraten, wie z. B. Glucose, Saccharose, Dextrine und dergleichen, Zucker^ko- 
hole, wie z.B. Mannit, oder Polymerlosungen, wie beispielsweise Losungen von HydroxypropylmethylceUulose 
(HPMC) PolyvinylpyrroUdon (PVP), ethoxyherte Cellulose (EC), Ethylcellulose oder Propy cellulose. Der Bindenut- 
™Tl,b^^ 

bis 20 Gew.-%, wie z. B. 1 bis 6 Gew.-%, je nach Art und Klebeeigenschaften des verwendeten Bindemittels hegen. Zum 

Binden kann im einfachsten Fall auch Warme eingesetzt werden. 

[0072] Wie bereits oben dargestellt wurde, besteht die erfindungsgemaBe LOsung ; dann, dass die ^"^8^" 
haltend die oben beschriebenen Octadecapolyensauren pulverfdrmig sind. D.h., die erfindungsgemaBe Formuherung 
kann als Adsorbat, Beadlet, Pulver, Granulat, Pellet, Extrudat und/oder als Kombinationen davon vorliegen 
[0073] Die erfindungsgemaBen Formulierungen konnen femer mil einer Beschichtung versehen sein Dies kann *B 
der Verbesserung der Produkteigenschaften, wie Staubverhalten, FlieBeigenschaften, \^^raufnahmefahigkeit, Lager- 
!S dem Schutz des Wirkstoffs, der Verzogerung oder Beschleunigung der ^tofffreisetzung der Versing 
des Wirkmechanismus oder der Erzielung additiver Effekte dienen. Fiir die Beschichtung konnen z. B. Fette, Wachse, 
Ole, biologische und synthetische Polymere eingesetzt werden. p ar ril„.l<,rfiBe von 

[0074] Die erfindungsgemaBen pulverformigen Formulierungen weisen vorzugsweise eine nuttlere PartikelgroBe von 
10 bis 2000 um auf. Besonders bevorzugt ist eine mittlere PartikelgroBe von 20 bis 800 um. ,^„ n 
r00751 Die HersteUung der erfindungsgemaBen pulverformigen Formulierungen kann in verschiedener Weise erfolgen. 
SS2 S B kSnen 4 die HersteUung in Forn, eines Adsorbats in einem Mischer oder emem Wirbelschichtreaktor 
1 odlmeSeroTragerstoffe vorgelegt uL 

jugierte Octadecadiensaure sowie ggf. weitere Komponenten, zugesetzt werden. In seltenen Fallen ist der Emsatz von 
geruhrtenFestbettenoderWanderbetten vorstellbar. , „ -v«.««.«t«4«i urirri oof 

[00771 Vorzugsweise konnen diskontinuierlich arbeitende Mischer eingesetzt werden. Das Tragermaterial wird ggf. 
zusammen ^uSnlagstoffen vorgelegt. Pflugscharen, Schaufeln, Schnecken oder ahnuches sorgen fur erne mehr oder 
mTn^meSve U p3 Klassische Beispiele sind Pflugscharmischer, Konussc >neck^her ote 

ahnUche Aooarate Altemativ ist die Produktdurchmischung uber eine Bewegung des gesamten Behalters moghch. Bei- 
S ^ hie^^ndTaun^lmischer, Trommelmischer oder ahnUches. Eine weitere MogUchkeit besteht in der Verwen- 
dCvon P^umauihen Mischem (siehe Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition, Mixing of So- 

loS'si Die Dosierung/Zugabe des Wirkstoffs erfolgt ggfs. zusammen mit Additiven i.d R. Uber Bnrichtungen zum 
Spfen ode AuTdufen. Beispiele hiertur sind Lanzen, Brausekopfe, Einstoff- oder Mehrstoffdusen , in [ setonen Fal- 
L rotierende Tropf- oder Zerstaubungseinrichtungen. Im einfachsten Fall ,st d,e Zugabe auc h lokal ak kc »n™rter 
S^ahl moglich. Altemativ kann im Mischer zunachst der Wirkstoff vorgelegt werden, um danach den Tragerstoff aufeu- 

[0079] Die Zugabe des Wirkstoffs kann bei ttberdruck, Normaldruck oder bei Unterdruck gegen Atmosphare, vor- 
zugsweise bei Normaldruck und Unterdruck erfolgen. ..... x , ^„j„ „ 

IS] \ ln einzelnen FaUen kann es vorteilhaft sein, den Wirkstoff vorzuheizen (Erniedngung der ^skositat, Verande- 60 
^ng der Benetzungseigenschaften), sowie Warme iiber die Behalterwand und/oder dl -^ h 7^^n 
oto zu entziehen. Di einzelnen FaUen kann es erforderlich sein, Wasser- oder ^ su «F mtt ^ „ 
r00811 Zur Erhohune der Beladung des TVagermaterials und zur Minimierung von Sauerstoffeinsch ussen kann es gun- 
Sg sein IZ ^T^t^ enthaltenden Mischer vor Zugabe des Wirkstoffs zu evakuieren so W1 e ggfs. nut Schutz- 
gas zu uberdecken. In Abhangigkeit vom Tragermaterial ist dies mehrfach zu wiederholen Hiillstoffen er- 

[0082] Altemativ sind kontinuierlich arbeitende Mischer geeignet. Die Zugabe von Wirkstoffen und HuUstoffen er 
folgt dabei vorzugsweise an unterschiedlichen Orten im Mischer. , VL , . ... *rft*i«-n riie 

[0083] Die HersteUung von Adsorbaten kann diskontinuierUch oder kontinuierlich in Wirbelschichten erfolgen. Die 
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Bewegung der Tragerstoffe erfolgt durch das ggf. heiBe Wirbelgas. Als Wirbelgas ist Luft oder auch Inertgas geeignet. In 
Einzelfallen ist es sinnvoll, Uber die Behalterwand, und/oder sowie uber in die Wirbelschicht eingetauchte Warmetau- 
scherflachen, Warme zuzufuhren oder zu entziehen. Geeignete Wirbelschichten sowie die erforderliche Peripherie sind 
Stand der Technik. 

5 [0084] Die diskontinuierliche oder kontinuierliche Dosierung und ggf. die Vorheizung der Wirkstoffe und Zuschlags- 
tofFe erfolgen durch die oben beschriebenen Einrichtungen, die dem Fachmann bekannt sind. 

[0085] Die Herstellung von Adsorbaten kann in Einzelfallen vorteilhaft durch Kornbination von Mischer und Wirbel- 
schicht erfolgen. , 
- [0086] Als Tragermaterial fur die Herstellung der Adsorbate kommen beispielsweise die oben genannten Stoffe in Be- 
10 tracht. Insbesondere sind Kieselsauren geeignet, die je nach Herstellungsverf ahren in feiner oder grober Form. 

[0087] Die Herstellung von spruhformulierten Produkten kann z. B. dadurch erfolgen, dass in einem ersten Schritt eine 
wassrige Losung eines Schutzkolloids vorzugsweise Gelatine und/oder Gelatinederivate und/oder Gelatineersatzstoffe 
wie pflanzliche Proteine, Polysaccharide oder modifizierte Starken unter Zusatz eines oder mehrerer Stofife aus der 
Gruppe der Mono-, Di- oder Polysaccaride, vorzugsweise Maisstarke, hergestellt wird und durch Zugabe von Antioxi- 
15 dantien und des Wirkstoffs (Octadecapolyensaure) unter Ruhren zunachst eine Dispersion entsteht, wobei die wassrige 
Losung des Kolloids die homogene Phase der Dispersion darstellt. 

[0088] Als Spruhhilfsmittel konnen z. B. eine hydrophobe Kieselsaure, Maisstarke oder Metallsalze hoherer Fettsau- 
ren eingesetzt werden. Denkbar ist auch der Einsatz von modifizierter Maisstarke, hydrophiler Kieselsaure, Tri-Calcium- 
phosphat und Calciumsilikaten oder Gemischen zweier oder mehrerer dieser Stofife. Ebenso sind Gemische der genann- 
20 ten Fettsauren und Kieselsauren fur das Verfahren verwendbar. 

[0089] Als Metallsalze der h6heren Fettsauren mit 16 bis 18 C-Atomen kommen beispielsweise Calcium- oder Magne- 
siumstearat in Betracht. 

[0090] Das Spruhhilfsmittel kann in der 0,01- bis 0,25fachen Gewichtsmenge, bezogen auf die Dispersion, oberhalb 
des FlieBbetts unter gleichmaBiger Verteilung in den Spriihraum eingefuhrt werden. 

25 [0091] Als Kolloide kommen bevorzugt tierische Proteine, wie Gelatine, beispielsweise von 50 bin 250 Bloom oder 
Casein in Betracht. ^ . 

[0092] Die Spruhhilfsmittel werden direkt in die Spriihzone eingebracht. Die wahrend des Spriihens erzeugte Schicht 
des Spruhhilfsmittels stabilisiert die Teilchen so weit, dass ein Zusammenlaufen der Teilchen bei Beriihrung in den nicht 
erstarrten Zustand verhindert wird. Dadurch ist es moglich, eine direkte Trocknung auf einem sich anschlieBenden Wir- 

30 belbett-Trockner durchzufuhren. 

[0093] Die Ausbildung des Zerstaubungsaggregats hat keinen entscheidenden EinfluB auf das Produkt. Beispielsweise 
konnen hier Apparaturen eingesetzt werden, wie sie in der EP 0074050 B 1 beschrieben sind. 

[0094] Die Herstellung der spruhformulierten Produkte kann in einer Verf ahrensvariante durch Verspriihen der Disper- 
sion in einem Spriihturm unter Mitverwendung eines Spruhhilfsmittels und Auflfangen der verspriihten Teilchen in einem 

35 FlieBbett ausgefuhrt werden, wobei man als Spruhhilfsmittel eine hydrophobe Kieselsaure oder das Metallsalz einer hd- 
heren Fettsaure, z. B. mit 16 bis 18 C-Atomen oder Gemische mit hydrophober Kieselsaure, in der 0,02- bis 0,15fachen 
Gewichtsmenge, bezogen auf die Dispersion (und in Abwesenheit wesentlicher Mengen anderer ublicher Spruhhilfsmit- 
tel wie Starkepulver) oberhalb des FlieBbetts unter gleichmaBiger Verteilung in den Spriihraum einfuhrt, bei Temperatu- 
ren, bei denen eine Erstarrung des gegebenenfalls gelierenden Kolloids der verspriihten Teilchen noch nicht eintritt, die 

40 mit' dem Spruhhilfsmittel beladenen Teilchen, deren Kolloidmasse im wesentlichen nicht geliert ist, in einem FlieBbett 
auffangt und die Teilchen in an sich bekannter Weise im FlieBbett trocknet. 

[0095] Als Kolloide kommen in dem beschriebenem Verfahren bevorzugt Gelatine, beispielsweise 70 bis 200 Bloom 
oder Casein in Betracht. Die Menge des angewandten Kolloids betragt in der Regel 5 bis 50Gew.-% bezogen auf das 
Endprodukt bei Wassergehalten der Dispersion von 30 bis 70 Gew.-%. Zur Herstellung der Dispersion werden die Film- 
45 bander und anschlieBend die Wirkstoffe der in 50 bis 70°C warmen Zuckeriosung dispergiert. Die Dispersion wird dann 
zerstraubt. 

[0096] Die Ausbildung des Zerstraubungsaggregats hat keinen entscheidenden EinfluB auf das Produkt. So konnen bei- 
spielsweise Dusen oder schnell rotierende Zerstrauberscheiben benutzt werden. Die Temperatur der zu zerstraubenden 
Dispersion ist ebenfalls keine kritische GroBe. Sie liegt ublicherweise bei 60 bis 90°C, das ergibt bei den genannten Kol- 
50 loiden Viskositaten von 50 bis 1200 mPa • s (60°C). Entscheidend ist, daB zum Zeitpunkt des Verspruhens die Partikel 
mit den hydrophoben Spruhhilfsmittel in Kontakt kommen, das in feinverteilter Form direkt in die Spriihzone eingefuhrt 
wird. 

[0097] Der groBe Vorteil des Verfahrens besteht darin, daB die Temperatur im Spriihraum nicht mehr so Uef liegen 
muB, daB eine Gelbildung der Wirkstoffdispersion eintritt, oder daB nicht mehr durch groBe Mengen an Hilfspulver so- 

55 viel Wasser entzogen werden muB, daB eine Erstarrung der TVopfchen erfolgt. Das Verfahren ermoglicht beispielsweise 
das Verspriihen bei Temperaturen von 25 bis 30°C von WirkstofTdispersionen, die selbst bei Kuhlschranktemperaturen 
(+4°C) nicht mehr erstarren. Die dazu notwendigen Mengen des Spruhhilfsmittels betragen hierbei nur das 0,02- bis 
0,15fache der Dispersion. nU i*nu 
[0098] Die Herstellung des sprUhformuUerten Produktes kann in einer weiteren Verfahrensvanante rmttels Spruhkuh- 

60 lung erfolgen. Hierbei wird eine ein Schutzkolloid enthaltende Dispersion bevorzugt mittels einer Zerstaubungsduse 
oder eines Zerstaubungsrades mit einer Temperatur, die uber dem Gelpunkt der Emulsion liegt, z. B. 30°C bis 90°C und 
bei einer Viskositat von bevorzugt zwischen 50 und 600 mPa • s, in einer Spruhkammer verspriiht, in der die Temperatur 
zwischen 0°C und 40°C liegt, wodurch man Mikrokapseln erhalt. 

[0099] Ein Spruhhilfsmittel, z. B. Maisstarke oder modifizierte Maisstarke ggfls. im Gemisch mit weiteren Spriihhilfs- 
65 mitteln, kann in die Spruhkammer geblasen werden, urn Agglomeration der geladnierten Mikrokapseln und Anhaftung 
an den Kammerwanden zu verhindern. Das Spruhhilfsmittel wird bevorzugt in einer Menge von 5 bis 50%, gemessen an 
dem Gewicht des Endproduktes, zugegeben. 

[0100] Die Mikrokapseln konnen dann in ein Wirbelbett transferiert werden, worm sie bei Bedarf bis auf einen Rest- 
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wassergehalt von zwischen 0 una 10% (bevorzugt zwischen 2 und 5%) getrocknet werden konnen und worin Uberechus- 
^SpSSttel abgetrennt wird Die Temperatur der Trocknungsluft liegt bevorzugt zw,schen ca. 0»C b,s ca. 

miOll Eine weitere Verfahrensvariante zur HersteUung der Spruhformuherten Produktesen ist der modifizierte Spriih- 
ffi^gs^ j!Ler unterscheidet sich von der Spruhkiihlung dadurch, daB die Temperatur m der Spruhkammer 

WU? SSSnSerL 5 S^kntg wird die Dispersion bevorzugt mit einer Temperatur von zwischen £C 
und 99°C und mit einer Viskosifct von zwischen 50 und 600 mPa • s mittels einer Zerstaubungsduse oder eines Zerstau- 

^S^X^S^iSSSLa in die SprUhkamme, geblasen werden urn Agglomeration der gelaunier- 
!en MikrSap^eln und Anhaftung an den Kammerwanden zu verhindern. Das Sprtth-Addiuv wird bevorzugt 1D einer 
Menge von 5 bis 50%, gemessen an dem Gewicht des Endproduktes, zugegeben. allf - npn 

[0104] Die Mikrokapleln konnen dann in ein Wirbelbett transferiert werden, worm sie bei Bedarf bis i au e nen Rest- 
waLsergehalt von zwischen 0 und 10% (bevorzugt zwischen 2 und 5%) getrocknet werden konnen 
siges Spruhhilfsmittel abgetrennt wird. Die Temperatur der Trocknungsluft hegt bevorzugt zwischen ca. 0 C und ca. 

fotOSl Die HersteUung von Spriibtrockenpulvern kann auch in der Weise durchgefuhrt werden, daB unter Abanderung 
del Rezepmr deTmspe^ion und des Verfanrens kleinere Partikel entstehen und Spriihtrocknungsverfahren angewendet 

KSsT Hierbei wird z. B. in einem ersten Schritt eine wassrige Losung eines SchutzkoUoids vorzugsweise Gelatine 
oder/und GeSnederivate oder/und Gelatineerstatzstoffe unter Zusatz eines oder mehrerer Stoffe aus der Gruppe der 
Mont D^oae • Poly^ccaride hergestellt. Durch Zugabe von Antioxidantien und des Wirkstoffs unter Ruhren entsteht 
zuSsn 2in7DisSSon wobei dif wassrige Losung des KoUoids die homogene Phase der Dispersion darsteUt. 
fOlOT En VeS dlr Dispersion kann z. B. durch Einstoff- oder Zweistoffdusen oder RotaUonszerstauber ,n ei- 
Snruhtum ggf Inter ZugabV von Bepuderungsmitteln oder anderen Zuschlagstoflfen erfolgen. Das Trocknungsgas 
k^n Lu^ Snfrtgal in Geradeaus- oder Kreisglsfahrweise sein. Die Abscheidung des Feststoffs erfolgt in Zyklonen 
und/oder Filtern. Die Spruhtrocknung wird i.d.R. kontinuierlich betrieben. . 
"oioS Durch^Einsatz von Spriihtrocknern oder Spriihwirbelschichten werden je nach Bedarf einfache Spruhpulver, 
lockere Agglomerate oder kompakte Granulate erzeugL xyr.^i,-, iva^r«toffe und/oder 

01091 Die HersteUung von Granulaten kann dadurch erreicht werden, dass in einem Mischer ™«erstoffe «»d/oder 
SSetrocknete Pulver sowie ggfs. Zuschlagstoffe vorgelegt und durch Zugabe der Wirkkomponente und/oder Binder 
^SS^SS^SSSJ^ im einfachsten FaU Wasser) und/oder Zuschlagstoffen kompakte Granulate erzeugt 

ToUoT' DerMischeristvorzugsweiseeinS^^ 

wie oben beschrieben zugegeben (aufgetropft oder aufgespriiht), so dass eine pastose, klebnge Phase entsteht. Uber ge 
Inete Wahl £ DretS der Mischwerkzeuge und/oder schnelttaufenden Messem wird die pastose Phase zerte.lt und 
^^b^^S^Sm^ Sehr groBe Brocken werden durch Mischwerkzeuge und Messer zerteUt und anderer- 

!^f?££^^ oder kontinuierUch. HSufig ist die Zufuhr oder die Abfuhr von Warme 

Einen HeS^orSrSlh. Der entscheidende Schritt ist die Kombinauon von BindeflUssigkeit, mechanischem 
Pnenrieeintrae durch Mischwerkzeuge und Messer und Fesdegung der erforderbchen Granuherzeit 
foTl2 Dr e Zugabe von HUUschichten kann nachgeschaltet im Mischer bei geringerer Drehzahl der Mischwerkzeuge 

«»ivnrtpn Messem oder in einem bauartverwandten nachgeschalteten Mischer erfolgen. 
W& D?e Fomge^nVkann auch durch Pressen der pastesen, klebrigen Phase durch die Matn^ eines Extruders 
[ofgen. d2 VeSen istdadurch gekennzeichnet, dass S trangUnge entstehen, die ggf . nachgetrocknet und anschheBend 

KTSTdem beschriebenen Verfahren erhaltenen pulverfdrmigen FormuUerungen konnen noch mit einer Be- 
schichtung versehen werden. 

[0115] Als Beschichtungsmaterialien konnen in Betracht kommen: 

1) Fette, z. B. soiche 

- tierischen Ursprungs 

- pflanzlichen Ursprungs 

- synthetischen Ursprungs 
2^ Wachse z B 

- pflanzliche (z. B. Candeliawachs, Carnaubawachs, Reiskeimolwachs etc.) 

- tierische (z. B. Lanolin, Bienenwachs, Schellack, Walrat) 

- chemisch modifizierte (Jojobawachs, Sasolwachs, Montanesterwachs) 

3) tierische Proteine, wie Gelatine, z. B. 

- vom Rind 

- vom Schwein 

- vomFisch 

4) pflanzliche Proteine, wie 

- Sojaprotein 

- Modifizierten Starken 

- Polysaccharide. 

[0116] PrinzipieU sind auch andere Coatings aus der Losung vorsteUbar, z. B. Zuckercoating. Ebenso kbnnen: 
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- pflanzliche Oie, z. B. Sonnenblumen-, Distel-, Baumwoilsaat-; Soja-, Maiskeim- und OUvenol, Raps-, Lein-, Ol- 
baum-, Kokosnuss-, Olpalmkem- und Olpalmbl 

- halbsynthetische Ole, z. B. mittelkettige Triglyceride oder Mineralole 

- tierische Ole, z. B. Hering-, Sardine- und Walole 

5 

in Betracht kommen. 

[0117] Beispiele fiir als Coatingmittel einsetzbare synthetische Polymere sind: 

a) Polyalkylenglykole, insbesondere Polyethylenglykole, mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 
to 400 bis 15 000, bevorzugt etwa 400 bis 10 000; ^ u . 

b) Polyalkylenoxid-Polymere oder -Copolymere, mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 4000 bis 
20 000, bevorzugt etwa 7700 bis 14 600; insbesondere Blockcopolymere von Polyoxyethylen und Polyoxypropy- 
len; beispieisweise Lutrole (Marke der BASF AG), z. B. 

- F68 (Blockpolymer Polyoxyethylenpoiyoxypropylen) 
l5 - F127 (Blockpolymer Polyoxyethylenpoiyoxypropylen) 

c) Polyvinylpyrrolidon mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 7 000 bis 1 000 000, bevorzugt etwa 

cO ^ylpyTOlidonmnylacetot-Copolymere mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 30 000 bis 
100 000, bevorzugt etwa 45 000 bis 70 000; beispieisweise Kollicoat SR (Marke der BASF AG) 

e) Polyvinylalkohol mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 10 000 bis 200 000, bevorzugt etwa 

20 000 bis 100 000; und _ ^w^. on ,™ u 

f) Hydroxypropylmethylcellulose mit einem zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 6000 bis 80 000, bevor- 
zugt etwa 12 000 bis 65 000. , , , t ,nnAAA 

g) Alkyi(meth)acrylat-Polymere und -Copolymere mit einem zahlenmitderen Molekulargewicht von etwa 100 000 
bis 1 000 000; insbesondere Ethyiacrylat/Methylmethacrylat-Copolymere und Methylacrylat/Ethylacrylat-Copoly- 
mere beispieisweise Kollicoat MAE (Copolymer Methacrylsaureethylacrylat); und 

h) Polyvinylacetat mit einem zahlenmitderen Molekulargewicht von etwa 250 000 bis 700 000, ggf . stabihsiert mit 
Polyvinylpyrrolidon. 

i) Polyethyien 
30 k) Ethylcellulose 

I) Kollicoat EMM (Marke der BASF AG). 

[0118] Fiir die Beschichtung kann z. B. eine moglichst hochkonzentrierte, noch spruhfahige Russigkeit, wie z. B . eine 
1- bis 50gew.-%ige wassrige oder nichtwassrige Losung oder Dispersion eines oder mehrerer der genannten Beschich- 
tungsmateriaUen eingesetzt werden. Ebenso konne pulverformige Beschichtungsmaterialien eingesetzt werden. 
[0119] Das Aufbringen der Beschichtung kann analog zu den oben beschriebenen Verfahren zur HersteUung der Ad- 
sorbate erfolgen. D. h. die Beschichtung kann in den oben genannten Mischern oder Wirbelschichtapparaturen direkt lm 
AnschluB an die Pulverherstellung (+CLA) oder in einem nach geschaltetem Verfahrensschritt erfolgen. So kann z. B. 
das zu beschichtende Material (d. h. das Octadecapolyensaure enthaltendes Material in eine Wirbeischichtapparatur oder 
einen Mischer vorgelegt und unter Erwarmen der Vorlage das Beschichtungsmaterial aufgebracht werden. Das Verfahren 
ist auch ohne Erwagung durchfuhrbar. In EinzelfaUen ist es erforderlich beim Aufbringen der Beschichtung Puderungs- 
mittel wie Talkum, Silikate oder ahnliches zum Vermeiden von Verklebungen zuzugeben. 

[0120] Die Zugabe des Beschichtungsmaterials kann bei t)berdruck, Normaldruck oder bei Unterdruck gegen Atmo- 
sphare, vorzugsweise bei Normaldruck und Unterdruck erfolgen. 

[0121] In einzelnen Fallen kann es vorteilhaft sein, das Beschichtungsmaterial vorzuheizen (Emiedngung von Visko- 
sitat, Veranderung der Benetzungseigenschaften), sowie Warme uber die Behalterwand und/oder die Mischwerkzeuge 
zuzufuhren oder zu entziehen. In einzelnen Fallen ist es erforderlich, Wasser- oder Losungsmitteldampfe abzufuhren. 
[0122] Zur Erhohung der Beladung der Teilchen und zur Minimierung von SauerstofTeinschlussen kann es gunstig 
sein das zu beschichtende Material im Mischer vor Zugabe des WirkstofTs zu evakuieren, sowie ggf. mit Schutzgas zu 
50 uberdecken. In Abhangigkeit vom zu beschichtenden Material ist dies mehrfach zu wiederholen. 

[0123] GemaB einer weiteren Variante der HersteUung kann die Beschichtung des in einem Wirbelbett oder Mischer 
vorgelegten pulverformigen FormuUerung mittels einer Schmelze der Beschichtungsmaterialien erfolgen. Zur Beschich- 
tung konnen in diesem Fall insbesondere Polyalkylenglykole, insbesondere Polyethylenglykole, nut einem zahlenmittle- 
ren Molekulargewicht von etwa 1000 bis 15 000, bevorzugt etwa 1000 bis 15 000; und Polyalkylenoxid-Polymere oder - 
55 Copolymere, mit einem zahlenmitderen Molekulargewicht von etwa 4000 bis 20 000, insbesondere Blockcopolymere 
von Polyoxyethylen und Polyoxypropylen, verwendet werden. 

[0124] Je nach Bedarf kann von Zeit zu Zeit etwas Trennmittel zugegeben werden. Geeignete Trennmittel sind bei- 
spieisweise pulverformige Kieselsauren, Talkum, Stearate und Tricalciumphosphat. 

[0125] Der Anteil der Beschichtungsmasse an der beschichteten FormuUerung Uegt bei 1-5 Gew.-%, vorzugsweise 
60 5-30 Gew,-%, besonders bevorzugt 8-20 Gew.-%. . 

[0126] Die beschriebenen FormuUerungen konnen insbesondere in Lebensmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, *<ut- 
termitteln Futterzusatzstoffe sowie kosmedschen oder pharmazeudschen Zubereitungen eingesetzt werden. 
[0127] Im FaUe des Einsatzes als Lebensmittel werden die erfindungsgemaBen FormuUerungen in Mengen von 0,1 bis 
20 Gew -% zugesetzt. Besonders bevorzugt ist, dass die Lebensmittel 0,2 bis 10 Gew.-% der FormuUerung enthalten. 
65 [0128] In Lebensmitteln kann die erfindungsgemaBe FormuUerung mit ubUchen Nahrungskomponenten kombiniert 
werden Diese konnen pflanzUche aber auch derische Produkte umf assen, insbesondere fetthaltige Lebensmittel wie But- 
ter oder Margarine; Zucker, ggfs. in Form von Sirups, Fruchtzubereitungen, wie Fruchtsafte, Nektar, Fruchtpulpen, Pu- 
rees Oder getrocknete Friichte; Getreideprodukte sowie Starken der genannten Getreide; Milchprodukte, wie Milchei- 
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S™2^<£^ k anne„ vo re u g swei f Mengen von 20bis 
80 Sw -f to ^or^ulSng eingesetzt werden. Besonders bevorzugt ist, dass das Futtermittel 55 bis 75 Gew.-% der 
F™Uemn7en™in dem Futtermittel und/oder Futterzusatzstoff konnen auch Zuschlagstoffe enthalten sein. 
S Unto ^"ShEgSen" werden Stoffe verstanden, die der Verbesserung der Produkteigenschaften, wie Stoub- 

H^von konnen auf der Basis von Zuckern z. B. Lactose oder Maltodextnnen, auf der Basis von Getreide- Oder hui 
S^SSSS^B^SStaS, Weizenkleie und Sojaschrot, auf der Basis von Mineralsalzen u. a Calcium-, . 
SS^SSS sowie auch D-Pantothensaure oder deren Salze selbst (chenusch oder fermentativ 

,nd/oder vermehrunesfahise Anteile an Calendulasaure oder andere Addiuve produzierende Oiganismen enthalten 
^SSSSz! umMikroorganismen, bevorzugt Pilze, Hefen und/oder Bakterien handeln. Das erfin- 

Kem^ 

hise Anteile an Pilzen der Gattung Mucor, Hefen der Gattung Saccharomyces und/oder Bakterien der Enterobaktena 
ceae wie E c^li sSoneUen wif SalmoneUa typhimurium, Proteus vulgaris, Pseudomonaden, wie Pseudomonas ™- 
J3lTS52i2^ Bacillus subdlis oder Bacillus cereus. corvnefom« ^Bakterien wie Carynebactenum glutanu- 
cum oder Brevibacterium breve und/oder Actinum mycetabs und/oder Mischungen davon enthalten. 
mi^ ^nSugTert^^ insbesondere Calendulasaure, einzeln oder ,n Kombination 

J™ ?u termkrerverabreiSto werden die aktiven Verbindungen als Reinsubstanz oder Stoffgemische oder flussige .oder 
SS— S hen Futtermittelbestandteilen verabreicht. Beispiele ubUcher Futtenmttelb estandtede 

^nurenelemente Vitamine, Aminosauren, Ole/Fette und dergleichen. 

nSSST F^tern^tteCd/oder Futterzusatzstoff sollten so zusammengesetzt werden, dass der entsprechende Bedarf an 
SoffenfSXtwemgt Sopdmal gedeckt wird. Im allgemeinen werden pflanzUche Futternuttelkomponenten 
wSS 2s - Gerstenschnk SojavoUbohnenschrot, Sojaextraktionsschrot, ^« ex ^° H nSTC ^S^ 

Mn^Xu^der &ere zu gewahrleisten, werden auBerdem MineralstofFe und Vitamine zugesetzt. Die Art und 

Llien bildet das einziee Futter der Here. Altemativ kann zu einem Kornerfutter aus Getreide em ^.^ un f. s *""~ r 
gieSe?werl£ S handelt es sich urn eiweiB-, mineralstoff- und vitaminreiche Futtermischungen, die das Korner- 

^ n , g f £ f ^i^A^tophospamid etc , dureh Folsaureanaloga, wie Aminopterin oder Methotrexat, oder durch 

mmmmwmi 

foi38] Weiterhin kann das Arzneimittel eines der oben genannten, geeigneten Additive umfassen. 

Patentansprtiche 

1 Pulverfbrmige FormuUerung fur den Einsatz in Lebensmitteln, Nahrungserganzungsmitteln, Futtermiueln Fut- 
L^satLtS phZazeudschen und kosmedschen Zubereitungen enthaltend wemgstens erne konjugierte Octa- 

fponSeSng nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie Octadecadiensaure, Octadecatriensaure oder 
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Kombinationen dieser OctadecapolyeusSuren enthalt. 

3 Formulierung nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass je mindestens 50% des Fettsau- 
teanteils 9-cis-, U-trans- und 10-trans-, 12-cis-Octadecadiensauren sind. 

4. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 60% des Fettsaure- 
anteils 9-cis-, 11-tfans- und 10-trans-, 12-cis-Octadecadiensauren sind. 

5. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Octadecatnensaure, Ca- 
lendulasaure oder Punizinsaure enthalt. . .. 

6 Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass wemger als 5% des Fettsaurean- 
teils 11-, 13-Octadecadiensaure-Isomere, 8-10-Octadecadiensaure-Isomere, cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere 
oder trans-, trans-Octadecadiensaure-Isomere oder Gemische dieser Isomeren smd. 

7 Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass wemger als 3% des Fettsaurean- 
teils 11-, 13-Octadecadiensaure-Isomere, 8-, 10-Octadecadiensaure-Isomere, cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere 
oder trans-, trans-Octadecadiensaure-Isomere oder Gemische dieser Isomeren sind. 

8 Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass wemger als 1% des Fettsaurean- 
teils 11-, 13-Octadecadiensaure-Isomere, 8-, 10-Octadecadiensaure-Isomere, cis-, cis-Octadecadiensaure-Isomere 
oder trans- trans-Octadecadiensaure-Isomere oder Gemische dieser Isomeren sind. 

9. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie Stabilisatoren, Antioxioan- 
tien, Tragerstoffe oder Gemische dieser Stoffe enthalt. 

10. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine mittlere KorngroBe von 
20 bis 800 urn aufweist. . . 

11. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine mitdere KorngroBe 

von 50 bis 700 urn aufweist. . - 

12. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Adsorbat, spnihformu- 
UertesProdukt,Spriihtrockenpulver,GranulatoderExtrudatvorUegt. 

13. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie nut einer Beschichtung 

14 l^rmuUerung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung Fette Wachse tierische Pro- 
Line pTanzUcheProteine, pflanzliche Ole, tierische Ole, halbsynthetische Ole oder synthetische Polymere oder 
Gemische eines oder mehrerer dieser Stoffe enthalt. . , 

15 Verfahren zur HersteUung eines Adsorbats nach Anspruch 12 dadurch gekennzeichnet, dass in einem Mischer 
oder Wirbelschichtreaktor ein Tragerstoff oder mehrere TYagerstoffe vorgelegt und anschbeBend konjugierte ggfs. 
vorgeheizte Octadecpolyensaure oder Derivate hiervon sowie gegebenenfaUs weitere Komponenten zugesetzt wer- 

lo"' Verfahren zur HersteUung von spriihformulierten Produkten oder Spriihtrockenpulver nach Anspruch 12, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie durch Dispergieren von Octadecapolyensauren sowie ggf. weiterer Komponenten in 
einer wassrigen Losung eines filmbildenden SchutzkoUoids, VersprUhen der Dispersion m einem Sprton^ ggfls^ 
unter Mitverwendung eines Spriihhilfsmittels und Auffangen der verspriihten Teilchen und ggfls. Nachtrocknung in 
einem FlieBbett erhalten werden. . , . . ... , , 

17 Verfahren zur HersteUung von Granulaten nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass in einem Mischer 
TVagerstoffe oder spriihgetrocknete Produkte oder Gemische dieser Stoffe und konjugierte Octadecapolyensaure 
vorgelegt sowie durch Zugabe weiterer Octadecapolyensaure oder Bindemitteln oder Gemischen dieser Stoffe die 

5f Hfitellung von Extrudaten nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass Tiragerst offe oder 

spriihgetrocknete Produkte oder Gemische dieser Stoffe und konjugierte Octadecapolyensaure vorgelegt . gemwcht 
und aus der entstandenen pastosen Masse mittels eines Extruders oder einer PeUetpresse Extrudate oder PeUets ge- 

S^VfcShS zur HersteUung einer FormuUerung nach einem der Anspriiche 1-14, dadurch gekennzeichnet, dass 

die Formulierung beschichtet wird. . _ ~, . , . 

20. Verfahren nlch Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass die Beschichtung in einem Mischer oder einem 
Wirbelschichtreaktor aufgebracht wird. . , , . _ Qllf - 

21 Lebensmittel, Nahrungserganzungsmittel, Futtermittel, Tierfutterzusatzstoff kosmeusche oder pharmazeuU- 
sche Zubereitung, enthaltend eine FormuUerung nach einem der Anspruche 1 bis 14. ..... 

22 Lebensmittel, enthaltend 0,1 bis 20 Gew.-% der FormuUerung gemaB den Anspruchen 1 bis 14. 

23 Lebensmittel, enthaltend 0,2 bis 10 Gew.-% der FormuUerung gemaB den Anspruchen 1 bis 14. 

24 Lebensmittel, enthaltend 0,2 bis 1 Gew.-% der Formulierung gemaB den Anspriichen 1 bis 14 

25 Nahrungserganzungsmittel, enthaltend 10-90 Gew.-% der FormuUerung gemaB den Anspruchen 1-14 

26 Nahrungserianzunismittel, enthaltend 20-80 Gew,% der Formulierung gemaB den AnsprUchen b s 14. 

27 Nahrungserianzunismittel, enthaltend 30-70 Gew.-% der FormuUerung gemaB den Anspruchen 1 bis 14. 

28 Futterzusatzstoff, enthaltend 20 bis 80 Gew.-% der Formulierung gemaB den Anspruchen 1 bis 14. 
29' Futterzusatzstoff, enthaltend 55 bis 75 Gew.-% der Formulierung gemaB den Anspruchen 1 bis 14 

30 Verwendung der FormuUerung nach einem der Anspruche 1 bis 14 als Futtermittel, Futterzusatzstoff Lebens- 
mittel, Nahrungserganzungsmittel, kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung. 
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